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Klicové oblasti prednasky

e synapse, jeji struktura a funkce
e ovlivnéni synapse drogami
e neurochemicky podklad drogove zavislosti

e prima a neprima aktivace center slasti,
priklady plsobeni vybranych drog

e geneticka podminénost zavislostniho
chovani
e moznosti jeji detekce a vyuziti v prevenci



Obecnée

e soucasti mozku a
michy je vice nez
100 miliard neurond

e neurony tvori,
prevadeji a
Zpracovavaji
nervove vzruchy




Neuron

e bunécné telo
(organely, DNA)

e neurit/axon (jeden,
dlouhy, prenos
signalu k dalSim
bunkam)

e dendrity (vice,
kratke, snimani Axon
signall od jinych
neuronl)

Dendriet




Synapse

e neurotransmitery
(nervové prenasece) \ \ Neurotransmitters

e skladba: pre- a
postsynapticka cast,
synapticka stérbina-
velikost radove v nm,
receptory, vesikuly

e synapsi az 10% na jeden
neuron dle lokalizace

e nejcasteji: axon-soma,
axon-axon, axon-dendrit
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Nervovy vzruch je prenasen chemickou latkou, tzv. mediatorem.
Jednotlivé nervové bunky si jej predavaji v tzv. zapojich (synapsich).
Na téle jedné nervové bunky je jich zakotveno az nékolik tisic.

NERVOVA VLAKNA
\ “\R SYNAPTICKE KNOFLIKY

DENDRITY




Detailni pohled na synapsi
ukazuje, ze vlakno (axon),
privadejici nervovy vzruch
od predchozi nervovée
bunky, se na téle neuronu
prijimajiciho vzruch rozsiri
a vytvori tzv. synapticky
knoflik.




Faze prenosu
vzruchu synapsi

e zkoncentrovani méchyrkl s
neurotransmiterem v synaptickém
knofliku

e splynuti membrany téchto
méchyrkl s membranou axonu

e rozruseni membrany méchyrkd a
jejich rozevreni, uvolnéni mediatoru
do Sstérbiny mezi axonem a télem
bunky

e mediator funguje jako tzv. ,prvni
posel", bezprostredné informuje
buriku o zménach jejiho okoli




V plazmatické membrané neuronu
jsou zakotveny receptory riznych typd.

BUNKA PRIJIMAJICI SIGNAL,
na ktery ODPOVIDA (na piikiad syntéz
a videjem HORMONU)

KREVNI KAPILARA




Kazdy typ receptoru ma
prisne specifickou funkci
a je urcen pouze

pro jeden urcity druh
mediatoru (,kli¢-zamek™).

Nejprve se mediator navaze
na svilj typ receptoru.

Vazba vede ke zméné
struktury receptoru, ¢cimz se
Zmeni jemne usporadani
nitrobunécné vrstvy
plazmatické membrany, jez
uvnitr bunky odstartuje
retéz biochemickych reakci.

(NEUROTRANSMITER =
PRYNI POSEL)
i

RECEFPTOR.

] NZYM v plazmatické
membring pFensi¥ejici
" | NEUROTRANSMITER

N lenzymové| |:\
/Iprenosy |

INAKTIVNI % ; G
Lo AKTIVOVANY
»~DRUHY POSEL / ~DRUHY POSEL*
(napf. cAMP)
; i

!
{

lﬁ



Konecnou reakci je vznik konkrétniho biochemickeho
produktu, ktery bunku opousti. Tvorba a vylouceni tohoto
produktu je vlastné odpovedi bunky na zmenu prostredi.

Je zfejmé, ze nutnym predpokladem pro spravnou a vcasnou
reakci bunky na zménu prostredi je uspesny prijem signalu
povrchem bunky a jeho predani do nitra bunky.

Z hlediska problematiky drogoveé zavislosti jsou zasadni
predevsim dva faktory, které museji bezchybné fungovat:

1) chemicka struktura receptoru (musi byt prisné specificka),

2) mnozstvi (hustota) receptorovych castic zakotvenych
v plazmatické membrane bunky.



Prenos vzruchu souhrnne
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elektricky impuls tece dochazi k vyliti obsahu _
axonem k jeho konci synaptickych vackd do neurotransmiteru na
synaptické Stérbiny receptory
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vznika elektricky signal,  rozpada se vazba prenasec ...nebo je vstreban
ktery se prenasi dale -receptor, prenasec je bud’ axonem (reuptake,
enzymaticky rozlozen,... reuptake protein)
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PUsobeni drog na synapsi

1 narlst mnozstvi transmiteru
vylitého do synapse (pervitin)

2 zména funkce enzymU
(inhibice MAO u pervitinu)

3 zmena reuptake bilkoviny
(oslabeni u kokainu)

4 obsazeni receptort drogou
podobnou agonistovi (THC)

5 omezeni produkce molekul
neurotransmiteru




Druhy neurotransmiterd

e adrenalin: t ostrazitosti, sebejistoty, ¢+ SF, DF, stress

e dopamin: aktivace centra odmeny v CNS, ¢ slasti, stésti,
spokojenosti, vliv na mysleni, pamét’ a motoriku

e serotonin (5-HT): nalada, schopnost uceni, pamét,, chut,
télesna teplota, aktivita, & plsobi depresi

e GABA: uklidnéni, tiseni bolesti, tlumivy ucinek v CNS
(inhibice)
e substance P: prenos bolesti od receptorli do CNS

e endorfiny: stimulace centra odmény v mozku, tlumeni
bolesti

e anandamid: pamét, koordinace, dusevni rovnovaha

e ...V soucasnhosti znamo vice nez 600 latek



Drogy a mozek

e ovlivnéni neurotransmiterovych
systémU CNS (Casto vice nez
jednoho soucasne)

e ovlivnéni mozkovych funkci
(motorika, vnimani, mysleni, pamét,
psychika, vegetativni NS)

e aktivace centra odmény: dopamin
(jidlo, piti, sex, téz drogy substancni
povahy a navykove chovani)

e drogy se navazi v CNS (i jinde) na jiz
~pripravené" receptory, ponévadz
organismus si tvori vlastni mediatory
molekularné s drogami shodné i jim
podobné




mozkové klra trdmec mozkovy

| - mezimozek
Pro plsobeni drog T (talamus)
na CNS jsou :
klicové nektere
oblasti limbického
systému mozku,
jde o tzv. bazalni
mozkova jadra —
na schématu jsou
zdUraznéna rzové




Zejména je to oblast
hippocampu,
amygdaly a nucleus
accumbens.

Je znamo, ze tato
centra jsou silne
ovlivnitelna drogami.

nucleus accumbens
amygdala

hypothalamus

hippocampus

substantia nigra




Bylo zjisténo, ze i kdyz alkohol, opioidy, kokain a jiné
psychotropni latky plsobi kazda na jinou slozku
limbického systému, biochemicka podstata Ucinku vSech
téchto latek je vzdy taz: vyplaveni neurotransmiteru
(mediatoru) dopaminu.

Dopamin hraje nejdilezitéjsi roli v procesu navozeni
nasi dobreé nalady a dusevni rovnovahy.

Dopamin spolupracuje uzce s dalsimi mediatory, jsou to
zejmena serotonin, noradrenalin a enkefaliny.

Za fyziologického stavu pracuji vsechny mediatory
koordinovang, v na sobé navazujicich a stridajicich se
retézovych reakcich vzruseni a Utlumu.



Tato soucinnost vyusti v tzv. ,odmeénu", coz je
pocit dobré pohody a radosti z rliznych udalosti,
které jedinec v prtibéhu pravé uplynulého dne
prozil.

Dojde-li vSak v komunikacich mezi jednotlivymi
mozkovymi bunkami limbického systemu

k poruse, vznika u jedince pocit silné
nespokojenosti, rozladenosti, uzkosti, hnévu

a nasleduje nutkava touha po nécem, co by tyto
neprijemné pocity odstranilo.

Alkohol, nikotin, rada jinych drog a navykovych cmnostl
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zapricini vyplaveni dopaminu, coz vede k navozeni §
chybé&jiciho pocitu dobré pohody a vyrovnanosti.




Zavislost

flexibilni tvorba a zanik synapsi v CNS (ovlivhuji

i drogy), fenomén up- a down regulace

bazeni (craving): drazdeni centra odmény v CNS,

prijemné pocity, touha po opakovani prozitku,

psychicka zavislost

tolerance: ¢+ odbouravani drogy v periferii i v CNS,
& mnozstvi prenasece, & poctu receptord,

+ mnozstvi drogy k dosazeni stejného Ucinku

zaclenéni drog do chemismu CNS i celého organismu,

vznik a fixace somatické zavislosti

po vysazeni drogy ¥ receptorl i transmiteru, zmény
aktivity enzymd, nutny dostatek ¢asu k normalizaci,

objevuje se syndrom z odnéti (abstinencni syndrom)




Prima aktivace center slasti

e takto plsobi napr. Extaze, pervitin, kokain
e dochazi k zesileni vydeje dopaminu, serotoninu, adrenalinu

e zmena a zrychleni rady psychickych i fyzickych funkci

XTC blokuje reuptake pervitin blokuje reuptake kokain blokuje reuptake
a zesiluje vylev a MAOQ, zesiluje vylev a zesiluje vylev mediatord,
mediatord, jeji chronické mediatorl, jeho chronické jeho chronické uzivani

uzivani poskozuje mozek uzivani poskozuje mozek poskozuje mozek



Neprima aktivace center slasti - konopi

e takto plsobi marihuana, hasis, hasiSovy olej (THC)
e dochazi ke kompetici THC s anandamidem, neprimo k zesileni vydeje
dopaminu prostrednictvim GABA systéemu

sam THC nem{ze zvysit GABA normalné tlumi aktivace GABA systému
vydej dopaminu, nepriméreny vydej jako otéz omezuje
prostrednikem je GABA dopaminu dopaminovy prenos



THC a GABA

THC zasahuje tlumivée dochazi ke zvyseni vydeje vysSi davky dopaminu
do vydeje GABA, ale dopaminu povzbuzuiji centrum
nenici CNS odmény v CNS



Neprima aktivace center slasti - heroin

e opioidy se uzivaji jako narkotika a omamné latky (napr. opium, heroin,
morfin, kodein)

e rozkos, uUleva od bolesti, Utlum dechového centra

e opiatove receptory v CNS i periferne v organismu, endorfiny (prirozené
latky, tlumeni bolesti, rychly rozklad)

e heroin je v téle ménén na morfin, Ucinkem napodobuje endorfiny

e endorfiny i heroin neprimo aktivuji centrum odmény v CNS - vyvolani
rozkose, riziko zavislosti na opioidech

o endorfiny (kratce) i opioidy (déle) tlumi vydej substance P, mediatoru
bolesti

e opioidy plsobi miodzu, tlumi dechové centrum, kasel a peristaltiku GIT,
provokuji zvraceni



Rozkos prirozeneé navozena endorfiny

e aktivace centra odmény (dopamin)

e nutna soucinnost 3 systému: endorfinového,
GABA a dopaminového

Erndlarfire

e kontinuaini produkce dopaminu méize byt | et N

Crpiaat

modifikovana (GABA ji potlacuje)
e endorfinovy systém tlumi sekreci GABA,
endorfiny jsou rychle rozlozeny

e J GABA znamena ft dopaminu, ft rozkos

e endorfiny se kromé GABA neuronl vazou
i na dopaminové neurony, tak & dopamin




Rozkos navozena heroinem

e heroin je v téle metabolizovan na morfin

e morfin napodobuje endorfiny a vaze se na
GABA receptory, ¢imz ¥ vydej GABA

e dopaminovy systém tak mdze uvolnit ¢

dopaminu, dochazi k rozkosi

e na rozdil od endorfint je morfin degradovan
jen pozvolna (pocit rozkose pretrvava,

hladina dopaminu je stale zvySena)

e morfin se vaze i na dopaminové receptory,
ale neni schopen udrzet vydej dopaminu pod

kontrolou




Geny a patologicke zavislosti

Primarni protidrogova prevence by byla mnohem efektivnejsi,
kdybychom byli schopni u kazdého konkrétniho jedince
stanovit miru nebezpeci (predispozici), se kterou se u nej
muiZe vyvinout zavislost na drogach.

Jsou definovany zpravidla tri hlavni okruhy kombinujicich

se pricin, které se na vzniku drogove zavislosti podileji:

1) osobnost jedince, ktera je primarné urcena jeho
dedicnou vybavou, tj. genotypem;

2) vnéjsi vlivy, které genotyp jedince formuji ve fenotyp;

3) dostupnost a typ drogy.



Jiz bylo zminéno, ze pro spravnou funkci synapse a prenos
signalu jsou podstatné specificka chemicka struktura

receptoru a koncentrace receptorovych castic v plazmaticke
membrane bunky.

Oba tyto faktory jsou DEDICNE !

V soucasné dobé je studovano celkem 5 gend, urcujicich

strukturu a koncentraci dopaminovych receptorll v membrané
nervovych bunék.

Nejznamejsim z nich je gen nazvany D,, jehoz struktura a

lokalizace v nasem genotypu byla objevena jiz v r. 1988
Koobem a Boomem.



V genofondu lidské populace se gen D, vyskytuje ve 4
rlznych formach (alelach): A, A,, A;, A,

Frekvence vyskytu alel A;a A, je velice nizka.

Strukturu a koncentraci dopaminovych receptord proto
urcuji u vetsiny lidi alely A; a A,

Alela A, nese informaci pro vznik optimalniho (tj. normalniho)
pocCtu receptorovych castic a obsahuje ji ve svém genotypu
asi 75% jedinc{ populace.

Alela A; kdduje vznik az na 20% snizeného poctu
receptorovych castic a je obsazena v dédicném zakladu
asi 25% lidi.



Podle toho, jaké alely jedinec zdédi, mizeme
v lidské populaci zjistit 3 typy genotypd:

!

A, A, homozygoti A,A,
A, A, heterozygoti A,A,

A, A, homozygoti A.A,



Homozygoti A;A,

Homozygoti A,A,

Heterozygoti A,A,

348 pocet
dopaminovych
receptort

4 4 4 aktivita
dopaminu v CNS
vnitrni napéti,
rozharanost, osobni
nespokojenost

davka drogy 1+ ¢
hladinu dopaminu,
pocit vyrovnanosti a
uvolnéni

po ¢ hladiny dopaminu
tato nalada pomine,
nasleduje craving

silné rizikovi jedinci,
znacne inklinujici

k zavislosti

dopaminergni aktivita
jejich mozku je
optimalni

normalni koncentrace
dopaminu v CNS

stavy intenzivni tenze
a neuspokojeni
nepocit'uji

davka drogy u nich
nevyvolava extrémni
zazitek uvolnéni az
blaha

jedinci bez zvyseného
rizika zavislosti

Americané Blum et al. tento

stav pojmenovali “syndromem
narusene zavislosti na odmene”

(RDS, tj. "Reward Deficiency

Syndrome”).

{4 pocet
dopaminovych
receptord

U aktivita dopaminu
v CNS

mirnéjsi pocity vnitrni
tenze, rozharanosti,
nespokojenosti

davka drogy
hladinu dopaminu,
zlepsi vyrovnanost a
navodi uvolnéni
jedinci za urcitych
podminek rizikovi,
silnéji inklinujici

k zavislosti



VSechny tri vyse popsané genotypy lze pomerne
snadno ,,odkryt". M{zeme vyuzit:

e klasickeho primeho postupu, tj. vysetrit DNA, a tim
urcit genotyp jedince

e krome toho existuje mnohem jednodussi postup —
jisty elektrofyziologicky marker, dle néhoz mlzeme
genotyp jedince jednoznacné urcit

® porizujeme zaznam bioelektrické Cinnosti mozku
vysetrovaného jedince, tzv. elektroencefalogram (EEG)
a hodnotime jej

e na EEG nam poslouzi jako ,marker" zmeéna tzv. viny P,
(jde o zvukovy evokovany potencial, ktery se na EEG objevi
za urcitou dobu po zvukovém podnétu)



Existuje totiz jednoznacna souvislost mezi alelou A, (urcujici
snizeny pocet receptorovych castic) a mezi snizenim amplitudy
viny Py, a_prodlouzenim doby, za kterou se tato vina na EEG

objevi od zaznéeni zvukoveho signalu.

AA
6 uV
+ DLOUHA LATENCE




Homozygoti A,A, Heterozygoti A;A, Homozygoti A;A,

e normalni doba e normalni doba e vina P;y, Se
objeveni se viny objeveni se viny objevuje se
P5o0 Na EEG, P5o0 Na EEG, zpozdenim,
amplituda viny amplituda viny amplituda viny
=10 pVv snizena = 7 pyV =6 Vv

e jedinci bez e jedinci s mirnou | e jedinci s tézkou
dedicné zateze dediCnou zatezi dediCnou zatezi

|




primo v miste genu D,
dopaminového receptoruy, tj.
na prislusném misté
chromozomu €. 11

4 3

dochazi ke zméné
struktury genetické
informace, coz ma za 5 ﬁﬁ 3;5
nasledek jak deformaci
struktury receptoru, tak 8 7

pokles jeho koncentrace

i w ]
: A | | t
e nékteré drogy (napr. ﬁ ﬁ 5
kokain) plsobi specificky :
1. 2 3

e takovy UcCinek drogy na

jedince s genotypem A A, gg xx
vyusti v dramaticky a rychly ﬁ ﬁ ﬁa 33 % ﬁ & 5

vznik drogové zavislosti 13 18

soucasné tento fakt
vysvétiuje, pro¢ nemocni ] G

vyzaduiji stale vyssi davky
drogy (rést tolerance) é & “ é




Pritomnost alely A, Ize v genotypu snadno dokazat (dle
eletrofyziologického markeru Ci analyzou struktury DNA),
coz poskytuje moznost zamérit se v preventivni Cinnosti na
konkrétni jedince, kteri jsou svym genotypem pro vznik
zavislosti predurceni.

V pomeérne blizké budoucnosti se jevi jako realné vyuziti
metod genoveho inzenyrstvi, tzn. ,,oprava® genotypu jedince
resekci nezadouci alely A, a jeji nahrada alelou A,.

Je velmi pravdépodobné, ze alela A, genu D, nebude jedinou
pri¢inou vSech uvedenych potizi. Dllezitou Glohu budou mit |
dalsi geny, napr. gen D, pro dopaminovy receptor, dalsi
neurotransmitery (zejména serotonin) a jiné faktory.

Kvalifikované a zodpovedné vyuziti uvedenych konkrétnich
znalosti o podilu genotypu na vzniku zavislosti nam umozni
provadet cilené zamérenou a vysoce odbornou primarni
protidrogovou prevenci.
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Dékuiji za Vasi
laskavou pozornost



